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La Organización Mundial de la Salud define a la alcoholdependencia como el consumo crónico y 
continuado o al consumo periódico de alcohol que se caracteriza por un deterioro del control de 
la bebida, episodios frecuentes de intoxicación y obsesión por el alcohol y su consumo a pesar 
de sus consecuencias adversas.  La alcoholdependencia es una enfermedad de herencia 
compleja y amplia heterogeneidad, donde múltiples genes pueden estar involucrados y donde 
el ambiente juega un rol importante en el desarrollo del desorden ya que es necesario que se 
den condiciones de exposición precisas. El sistema Dopaminérgico  se ha convertido en foco de 
gran interés científico, debido a que diversas alteraciones en la transmisión dopaminérgica han 
sido relacionadas, directa o indirectamente, con trastornos severos del SNC, tales la 
dependencia a drogas y alcohol. Varias hipótesis señalan que personas con un consumo 
problemático de alcohol presentan disminución en la densidad de receptores presinápticos y 
problemas en la recaptación dopaminérgica debido a alteraciones causados por polimorfismos 
asociados a los genes ANKK1, DRD2 y DAT1. Este estudio tiene como objetivo analizar los 
polimorfismos de los gen ANKK1 (TaqI A),  DRD2 (taqI B y la -141C Ins/Del) y el DAT1 (VNTR 
40pb) en una población Colombiana de casos (individuos alcohólicos) y controles (consumo 
esporádico de alcohol)  y determinar su asociación con el alcoholismo. Se calcularon las 
frecuencias génicas y alélicas de 214 individuos, encontrando diferencias significativas para el 
alelo -141C Ins del en individuos quienes presentaron un puntaje AUDIT de 14 a 19 y para el 
alelo IB en mujeres con consumo problemático. Además,  se hizo evidente que las personas que 
tienen un consumo problemático de alcohol también son más propensas a consumir otro tipo 
de sustancias psicoactivas. Por otro lado, se observo que el 72,81% de los individuos con 
consumo problemático de alcohol aducen tener un familiar con problemas de consumo de 
bebidas, sugiriendo la influencia genética sin restarle importancia a lo ambiental y social es decir 
el carácter multifactorial de la enfermedad. 
 











The World Health Organization defines as chronic consumption alcoholdependencia and 
continuous or periodic consumption of alcohol that is characterized by impaired control of 
drinking, frequent episodes of intoxication and obsession with alcohol and its consumption 
despite its adverse consequences. The alcoholdependencia is a disease of complex inheritance 
and broad heterogeneity, where multiple genes may be involved and where the environment 
plays an important role in the development of disorder since it is necessary to give precise 
exposure conditions. Dopaminergic system has become the focus of great scientific interest, 
since various changes in dopaminergic transmission have been linked, directly or indirectly, with 
severe CNS disorders such dependency to drugs and alcohol. Several hypotheses suggest that 
people with problematic alcohol consumption have decreased presynaptic receptor density and 
dopamine reuptake problems due to disturbances caused by polymorphisms associated with 
ANKK1 genes, DRD2 and DAT1. This study aims to analyze the ANKK1 gene polymorphisms (TaqI 
A), DRD2 (TaqI B and-141C Ins/Del) and DAT1 (VNTR 40 bp) in a Colombian population cases 
(alcoholics) and controls (consumption sporadic alcohol) and determine its association with 
alcoholism. We calculated gene and allelic frequencies of 214 individuals, finding significant 
differences for allele -141C Ins in individuals who had an AUDIT score of 14-19 and the IB allele 
in women with problematic. In addition, it became clear that people with problematic alcohol 
consumption are also more likely to use other psychoactive substances. On the other hand, it 
was observed that 72.81% of individuals with problematic alcohol consumption claim to have a 
family member with drinking problems, suggesting genetic influence no less relevant to 
environmental and social (multifactorial nature of the disease) . 
Keywords: Alcoholdepencia, polymorphism, dopamine, ANKK1, DRD2, DAT1. 
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El consumo excesivo de alcohol es el problema de salud pública de mayor magnitud con relación a 
psicoactivos, siendo una problemática de alcance mundial ya que pone en peligro tanto el desarrollo 
individual como social de una persona.  
Respecto a Colombia, las cifras arrojadas en el proyecto PRADICAN - Programa Anti- Drogas Ilícitas de 
la Comunidad Andina realizado en el año 2012, en el cual se encuesto a 9876 estudiantes 
universitarios, mostro que el 95.6% de los estudiantes declaran haber consumido alcohol al menos 
una vez en la vida, el 85% declara un consumo reciente y el 61.6% declara un consumo actual. A su 
vez se indago sobre el consumo problemático de alcohol a través del test AUDIT mostrando que el 
75.2% de la población encuestada tienen conducta de riesgo, es decir 3 de cada 4 personas pueden 
ser consideradas como bebedoras de riesgo o con un uso perjudicial. El 14% de la población total 
mostro signos de dependencia.  Al realizar la comparación entre los resultados obtenidos de la 
primera etapa del proyecto PRADICAN efectuado en el año 2009 con los datos obtenidos actualmente 
se evidencia un aumento estadísticamente significativo respecto a la edad de inicio de consumo, así 
como en el consumo de alcohol constante, considerando el uso en el último año como indicador 
(64,4% el 2009 y 71,7% el 2012), situación que se detectó tanto entre los hombres (desde 72,5% a 
78,3%) como entre las mujeres (desde 57,4% a 65,9%). También se encontró un aumento de 2 puntos 
porcentuales en el porcentaje de estudiantes que presentan un uso riesgoso o perjudicial de alcohol, 
desde un 29,5% en el año 2009 a un 31,9% en el 2012 (1). 
La dependencia al alcohol está catalogada como una enfermedad de herencia compleja y amplia 
heterogenicidad, donde múltiples genes pueden estar involucrados y donde el ambiente juega un rol 
importante en el desarrollo del desorden ya que es necesario que se den condiciones de exposición 
precisas. 
Al existir relación entre el factor genético y alcohol dependencia es necesario identificar las variables 
genéticas que puedan estar involucradas en los procesos de adicción al alcohol pues de esta manera 
se pueden realizar análisis de riesgo genético, lo que se coinvertiría en una herramienta útil para el 
manejo del paciente y de esta manera proponer tratamientos adecuados. 
Estudios centrados en polimorfismos de los genes del sistema dopaminérgico han buscado esclarecer 
la asociación entre alcohol dependencia y las variantes genéticas relacionadas con este sistema.  Los 
genes ANKK1, DRD2 Y DAT1 se han convertido en genes candidatos, los cuales han sido ampliamente 
estudiados en población mundial obteniendo resultados contradictorios respecto a los alelos 





El consumo de alcohol frecuente y desmesurado está relacionado con más de 60 condiciones de 
salud, que van desde las que son resultado de un consumo excesivo de alcohol durante el embarazo y 
que afectan al feto, a lesiones intencionales, enfermedades hepáticas y condiciones 
neuropsiquiátricas, incluyendo la dependencia. El alcohol es una sustancia psicoactiva que afecta al 
cerebro y a la mayoría de los órganos del cuerpo. Su consumo afecta al consumidor mismo y a 
quienes lo rodean, por estar relacionado con violencia familiar, accidentes fatales de tránsito (tanto 
para pasajeros como peatones) y violencia interpersonal (2).  
Dentro de los factores que influyen en el consumo de alcohol se encuentran los factores ambientales, 
los sicológicos y genéticos. La dependencia al alcohol presenta un carácter de herencia compleja y 
amplia heterogenicidad, donde múltiples genes pueden estar involucrados y donde el ambiente juega 
un rol importante en el desarrollo del desorden ya que es necesario que se den condiciones de 
exposición precisas. 
A existir una interacción entre los genes y el entorno las personas que beben más alcohol corren más 
riesgo de presentar problemas de salud relacionados con el mismo. Investigaciones que involucran 
muestras poblacionales conformadas por individuos de una misma familia, hermanos gemelos y 
personas no emparentadas revelan que hasta un 50% del componente genético está involucrado en 
las conductas que conllevan a una adicción (3).   
Los individuos que empiezan abusar tempranamente de las drogas se constituyen en el grupo con 
mayor riesgo de desarrollar una adicción. Sí se pudiera reconocer la propensión en una fase precoz, se 
podría dirigir la intervención en prevención hacia esa población e incluso en fases posteriores se 
podrían proponer alternativas de tratamiento de acuerdo a su perfil genético.  
La tipificación de genes involucrados en los procesos de adicción al alcohol es una tarea indispensable 
para el desarrollo de análisis de riesgo genético hacia las adicciones en nuestro país. Además, se 
convertiría en una herramienta útil para dilucidar dicho problema y proponer tratamientos adecuados 
y de alguna forma relacionarlo con factores medioambientales. 
Respecto a las variantes genéticas involucradas en el desarrollo de la adicción al alcohol, el interés se 
ha centrado en los genes relacionados con el sistema dopaminérgico. La variante A1 del polimorfismo 
TaqIA del gen ANKK1 involucrado en la síntesis de dopamina,  ha sido ampliamente estudiada 
mostrando en su mayoría de veces asociación con alcoholdependencia en poblaciones de casos y 
controles.  
En el gen DRD2 del receptor de dopamina, se han ubicado otros dos polimorfismos (TaqIB y Ins/del -
141C) los cuales también han sido relacionados con el desarrollo de adicciones en especial al alcohol, 
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proponiendo la hipótesis de que en individuos alcoholdependientes portadores de estos 
polimorfismos se presenta una disminución en la densidad y numero de receptores dopaminérgicos 
en las neuronas pre y postsinápticas comparados con los individuos sanos y sin el polimorfismo (4). 
Respecto al gen DAT1 del transportador de dopamina, individuos con problemas de alcohol 
dependencia que portan 10 repeticiones del VNTR de 40pb del gen DAT1 del transportador de 
dopamina,  presentan problemas en la  recaptación de dopamina por parte del transportador 
postsináptico. 
Este estudio se deriva del trabajo realizado en la Universidad Nacional en el año 2009 (5), en el que se 
identificaron y caracterizaron polimorfismos de genes relacionados con el metabolismo del alcohol, 
encontrando resultados importantes en población colombiana residente en Bogotá. 
En este trabajo se exponen los resultados obtenidos de la genotipificación de los polimorfismos TaqIA, 
TaqIB, -141C Ins/del y el VNTR de 40pb de los  respectivos genes ANKK1, DRD2 y DAT1 existente en 
103 personas catalogadas como alcohol dependientes y 103 personas con un consumo esporádico de 
alcohol, en una población colombiana y se determino su posible relación con el consumo 

















3.1 Objetivo general 
 
Analizar los polimorfismos de los gen ANKK1 (TaqI A),  DRD2 (TaqI B y la -141C Ins/Del) y el DAT1 
(VNTR 40pb) en una población Colombiana de casos (individuos alcoholdependientes) y controles 
(consumo esporádico de alcohol)  y determinar su asociación con el alcoholismo.  
 
3.2 Objetivos específicos  
 
 Detectar los genotipos de los genes ANKK1, DRD2 y DAT1 presentes en la población de 
estudio. 
 
 Estimar las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos de los genes ANKK1, DRD2 y 
DAT1 en una población Colombiana de controles y casos. 
 
 Establecer diferencias en los polimorfismos alélicos de los genes ANNK1, DRD2 y DAT1 entre 
individuos con dependencia al alcohol e individuos con un consumo esporádico. 
 












4. MARCO TEORICO 
4.1 DEFINICIONES 
 
La Organización Mundial de la Salud define al alcoholismo como el consumo crónico y continuado o al 
consumo periódico de alcohol que se caracteriza por un deterioro del control sobre la bebida, 
episodios frecuentes de intoxicación y obsesión por el alcohol y su consumo a pesar de sus 
consecuencias adversas (6).  
La dependencia es un conjunto de fenómenos conductuales, cognitivos y fisiológicos que pueden 
aparecer después del consumo repetido de alcohol (7). Estos fenómenos típicamente incluyen deseo 
intenso de consumir alcohol, dificultad para controlar el consumo, persistencia del consumo a pesar 
de las consecuencias perjudiciales, mayor prioridad al consumo frente a otras actividades y 
obligaciones, aumento de la tolerancia al alcohol y abstinencia física cuando el consumo se 
interrumpe. 
El consumo de riesgo es un patrón de consumo de alcohol que aumenta el riesgo de consecuencias 
adversas para el bebedor o para los demás. Los patrones de consumo de riesgo son importantes para 
la salud pública a pesar de que el individuo aún no haya experimentado ningún trastorno (7). 
El consumo perjudicial se refiere a aquel que conlleva consecuencias para la salud física y mental, 
aunque algunos también incluyen las consecuencias sociales entre los daños causados por el alcohol 
(7). 
El consumo experimental corresponde a situaciones de contacto inicial con una o varias sustancias 
psicoactivas, que puede ser seguida de abandono de las mismas o de continuidad en el consumo. La 
adolescencia es la etapa en que con mayor frecuencia surge este tipo de consumo se considera que el 
individuo desconoce los efectos de la sustancia y que su consumo se realiza, generalmente, en el 
marco de un grupo que le invita a probarla (7).  
El consumo ocasional es el uso intermitente de una sustancia, sin ninguna periodicidad fija y con 
largos intervalos de abstinencia (7). 
Consumo perjudicial según el CIE 10  (Clasificación Internacional de Enfermedades, versión decima)  se 
trata de una forma de uso de la sustancia psicoactiva que está causando daño a la salud. El daño 
puede ser físico (hepatitis debido a la administración de sustancias psicotrópicas por vía parenteral) o 
mental (trastornos depresivos secundarios al consumo excesivo de alcohol) (7). 
El consumo problemático de sustancias Se refiere al uso recurrente de drogas que produce algún 
efecto perjudicial, para la persona que consume o su entorno, esto es problemas de salud (incluidos 
los signos y síntomas de dependencia), problemas en las relaciones interpersonales, incumplimiento 
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de obligaciones, entre otros. Este tipo de consumo es considerado un indicio de abuso de drogas, por 
lo cual se han identificado cuatro áreas de problemas relacionados con el consumo de drogas: 
incumplimiento de obligaciones (laborales, académicas, familiares); riesgos de salud o físicos; 
problemas legales y compromiso en conductas antisociales; y problemas sociales o interpersonales.  
 
4.2.1 SUSTANCIAS PSICOACTIVAS 
 
La Organización Mundial de la Salud define a las sustancias o drogas Psicoactivas a todas aquellas 
sustancias, que cuando se ingiere afecta los procesos mentales como la cognición y afectividad (6). Es 
un término que se usa para referirse a todo el grupo de sustancias legales o ilegales que pueden 
causar adicción. 
Respecto al tipo de sustancias psicoactivas capaces de producir abuso y dependencia, el DSM IV 
identifica 11 grupos: 
1. Alcohol 
2. Anfetaminas (simpaticomiméticos) 




7. Fenilciclidina (PCP) 
8. Inhalables (hidrocarburos, solventes, cloruro de etilo) 
9. Nicotina 
10. Opiáceos (naturales: morfina, semisintéticos: heroína, sintéticos: codeína) 
11. Sedantes, hipnóticos o ansiolíticos (benzodiazepinas y barbitúricos) 






El termino alcohol dentro de la terminología química constituye un amplio grupo de compuestos 
orgánicos derivados de los hidrocarburos que contienen uno o varios grupos hidroxilo (-OH) (6). 
En la vida cotidiana el término alcohol se utiliza para referirse a las bebidas alcohólicas. El etanol o 
alcohol etílico es el principal componente psicoactivo de las bebidas alcohólicas, y es obtenido a partir 
de la fermentación del azúcar por la levadura. En condiciones normales, las bebidas elaboradas por 
fermentación tienen una concentración de alcohol que no supera el 14%. En la producción de bebidas 
obtenidas mediante destilación, el etanol se evapora por ebullición de la mezcla fermentada y se 
recoge luego en forma condensada casi pura (6). 
En términos de intoxicación alcohólica esta puede causar envenenamiento o incluso la muerte; el 
consumo intenso y prolongado origina en ocasiones dependencia o un gran número de trastornos 
mentales, físicos y orgánicos (6).  
 
4.3 SISTEMA DOPAMINERGICO 
 
La función de los sistemas dopaminérgicos del SNC se ha convertido en foco de gran interés, debido a 
que diversas alteraciones en la transmisión dopaminérgica han sido relacionadas, directa o 
indirectamente, con trastornos severos del SNC, tales como la enfermedad de Parkinson, trastornos 
psicóticos que incluyen a la esquizofrenia y la dependencia a drogas y alcohol (8). 
Todas sustancia psicoactiva incluido el alcohol tiene su propio mecanismo de acción farmacológico 
principal. El sistema involucrado en el proceso de adicción al alcohol es la vía dopaminérgica la cual 
está situada en la zona de mesencéfalo (8). En el desarrollo de las adicciones hay dos zonas muy 
importantes: el área tegmental ventral y el núcleo accumbens. El área tegmental ventral es una zona 
rica en neuronas que contienen dopamina. Los cuerpos celulares de estas neuronas envían 
proyecciones hacia regiones del cerebro implicadas en la emoción, el pensamiento, la memoria y la 
planificación y ejecución de los comportamientos. El núcleo accumbens es una zona del cerebro muy 
importante que está implicada en la motivación y el aprendizaje y en el señalamiento del valor 
motivacional de los estímulos. Las sustancias psicoactivas aumentan la liberación de dopamina en el 
núcleo accumbens, y se cree que esto es un acontecimiento importante en el reforzamiento (9).   
El sistema dopaminérgico juega un papel muy importante en la regulación del movimiento, la 
conducta y la liberación de hormonas. Este circuito cerebral se puede dividir en nigroestriado, 
mesolímbico-mesocortical y tuberohipofisiario. El sistema mesolímbico-mesocortical tiene su origen 
en el área tegmental ventral (ATV) con proyecciones hacia la corteza frontal y el lóbulo límbico, en 
este último se proyecta hacia el núcleo accumbens, tubérculo olfatorio, amígdala entre otros.  
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Se ha propuesto que la liberación de dopamina tiene un gran impacto en el alcoholismo, a través de 
mecanismos que incluyen el reforzamiento del efecto de sustancias adictivas, características de 
personalidad y desordenes psiquiátricos. Con relación a mecanismos de reforzamiento se conoce que 
las sustancias psicoactivas inician aumentando la liberación de dopamina en el núcleo accumbens 
desde  ATV como parte de un circuito de recompensa cerebral que se asocia con estados de ánimo 
positivos como el placer o la euforia (10,11).   
Existen muchas proteínas involucradas en el metabolismo (síntesis y degradación), transporte y acción 
de la dopamina.  
4.3.1 Dopamina 
 
La dopamina es el neurotransmisor catecolaminérgico más importante del Sistema Nervioso Central 
(SNC) de los mamíferos y participa en la regulación de diversas funciones como la conducta motora, la 
emotividad y la afectividad así como en la comunicación neuroendócrina. En el Sistema Nervioso 
Periférico, la dopamina es un modulador de la función cardíaca y renal, del tono vascular y de la 
motilidad gastrointestinal. Es producida en muchas partes del sistema nervioso, especialmente en la 
sustancia negra. También tiene función como hormona la cual es liberada por el hipotálamo teniendo 
como principal función inhibir la liberación de prolactina (12). 
4.3.2 Síntesis de Dopamina 
 
La síntesis de la dopamina se lleva a cabo en las terminales nerviosas dopaminérgicas donde se 
encuentra almacenada una alta concentración de las enzimas tirosina hidroxilasa (TH) y 
descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (L-DOPA). 
El precursor de la dopamina es el aminoácido tirosina, adquirido a través de la dieta o a partir del 
aminoácido fenilalanina. La tirosina es transportada hasta el cerebro por sistemas de transporte de 
aminoácidos de baja afinidad, y posteriormente llega a las neuronas dopaminérgicas desde el espacio 
extracelular a través de transportadores de aminoácidos de baja y alta afinidad. Una vez en las 
neuronas, la tirosina es convertida en dihidroxifenilalanina (L-DOPA) por acción de la enzima citosólica 
tirosinhidroxilasa, y normalmente este paso es el más limitante en la síntesis de dopamina. Es la 
enzima DOPA-descarboxilasa la encargada de convertir la L-DOPA en dopamina, paso que también 
tiene lugar en el citosol. En las neuronas dopaminérgicas, la dopamina es transportada desde el 
citosol hasta vesículas donde se almacena, adquiriendo una concentración 10-1000 veces superior a la 
del citosol (13). Tras la llegada de un potencial de acción, la dopamina es liberada a la sinapsis por 
exocitosis, proceso en el cual se produce una entrada de iones calcio que permiten la fusión de las 
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vesículas con la membrana neuronal (12). Diversas sustancias como el alcohol actúan aumentando la 
liberación de dopamina de las vesículas al espacio.  
 
Figura 1. Síntesis de dopamina. (Tomado de: Bahena R, Flores G, Arias J. Rev Biomed (2000). 
Dopamina: síntesis, liberación y receptores en el Sistema Nervioso Central 11: 39-60). 
 
4.3.3 Transporte y recaptación de dopamina 
 
En las terminales dopaminérgicas existen sistemas de transporte de alta afinidad que juegan un papel 
decisivo en mantener la homeostasis del neurotransmisor. Se trata de proteínas de membrana 
capaces de transportar dopamina en ambas direcciones dependiendo del gradiente, aunque en 
condiciones normales lo más habitual es que la dopamina liberada a la sinapsis sea nuevamente 
transportada hacia la terminal nerviosa y concentrada entre 100-1000 veces, lo que se conoce con el 
nombre de recaptación y es realizada por el transportador de dopamina (13).  
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El transportador de dopamina DAT quien es el encargado de transportar y recaptar  dopamina es un 
miembro de la familia de los transportadores dependientes de Na+ y Cl- que tienen 12 dominios 
transmembranales y  presentan varios sitios de fosforilación.  Modula la captación sináptica de la 
dopamina en la neurona dopaminérgica. La recaptación de Dopamina libre en la sinapsis es el 
principal mecanismo de modulación de la función dopaminérgica y es bloqueada por sustancias 
adictivas como el alcohol, lo que explica el efecto estimulador dopaminérgico de esta droga (14).  
 
4.3.4 Biodegración de dopamina 
 
El proceso de biodegradación de la dopamina se efectúa por dos vías diferentes: la dopamina puede 
experimentar desaminación oxidativa y convertirse en ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) por 
acción de la monoaminoxidasa (MAO) localizada en la membrana externa mitocondrial. Existen dos 
isoformas, la A y la B; la isoforma A es la que se encuentra en las neuronas dopaminérgicas y 
adrenérgicas, mientras que la isoforma B se localiza en células gliales, astrocitos y neuronas 
serotoninérgicas, siendo la dopamina sustrato de ambas. Por otro lado, la dopamina también puede 
ser convertida en 3-metoxitiramina a través de la catecol-o-metiltransferasa (COMT). Los dos 
productos de la degradación sufren transformación enzimática antes de dar origen al metabolito 
inactivo más importante de la dopamina, el ácido homovalínico (15). 
 
4.3.5. Receptores dopaminérgicos 
 
Se define a los receptores como moléculas o arreglos moleculares que pueden reconocer 
selectivamente a un ligando (agonista o antagonista) y ser activados por el ligando con eficacia 
intrínseca (agonista) para iniciar un evento celular (15). 
Los receptores para dopamina pertenece a la superfamilia de receptores (con más de 100 miembros) 
acoplados a proteínas G. En esta familia de receptores, el reconocimiento del neurotransmisor y la 
molécula efectora (típicamente una enzima que produce un segundo mensajero difusible) son 
entidades diferentes, acopladas entre sí por una proteína con capacidad para unir nucleótidos de 
guanina (proteína G) (16). 
Existen dos familias de receptores de dopamina. La familia D1 que incluye a los receptores D1 y D5 y 
la subfamilia D2 que incluye los receptores D2, D3 y D4. La diferencia estructural entre las dos familias 
obedece a la ausencia de intrones en los RNA mensajeros (RNAm) que codifican los receptores D1 y 
D5, y a su presencia en los RNAm correspondiente a los subtipos D2, D3 y D4 (17). A nivel cerebral, los 
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receptores de la subfamilia D1 predominan sobre los de la D2, y dentro de la subfamilia D1/D5, los D1 
son los más abundantes. La mayor cantidad de receptores D1 se encuentra en las áreas donde 
termina el sistema nigroestriado y mesolímbico: caudado, putamen, núcleo acumbens y tubérculo 
olfatorio, y en menor cantidad en hipotálamo, tálamo y corteza prefrontal. El receptor D1 al parecer 
estar implicado en el control del movimiento, funciones cognitivas y funciones cardiovasculares. Los 
receptores D5 son muy escasos y se encuentran principalmente en el hipotálamo, hipocampo y 
núcleos del tálamo (17-18). Dentro de la subfamilia D2/D3/D4, los D2 son los que predominan en el 
cerebro. Los receptores D2, al igual que los D1, se encuentran principalmente en los lugares donde 
proyectan las vías nigroestriada y mesolímbica, y en menor cantidad en la corteza cerebral y en la 
hipófisis. Su localización puede ser postsináptica o bien actuar como autoreceptores. Estos receptores 
están implicados en la regulación de la función motora, de ciertos aspectos de la conducta y en la 
secreción de prolactina (13). Los receptores D3 se localizan predominantemente en áreas límbicas y 
en menor cantidad en regiones de la corteza. Pueden actuar como receptores postsinápticos o como 
autorreceptores.  Los receptores D4 se expresan de forma mucho más débil, principalmente en la 
corteza y sistema límbico. La función de los receptores D3 y D4 todavía no está clara, pero su 
localización en áreas límbicas sugiere que jugarían un papel importante en funciones cognitivas, 
emocionales y de la conducta. (19-20). 
Todos los receptores de dopamina son proteínas de membrana acoplados a proteínas G, con un 
extremo amino extracelular, siete dominios transmembranales y un extremo carboxilo intracelular. 
Existen diferencias en las asas que se forman entre segmentos transmembranales originando 
variantes proteicas estructural y funcionalmente distintas.  
Todos los receptores de dopamina tienen localización postsináptica, excepto el D2, que además 
también es autoreceptor (ubicación presináptica) y es el que más se ha relacionado con el 
alcoholismo, específicamente el polimorfismo Taq1 A1, que presenta una disminución postsináptica 
de función y disponibilidad. Esta disminución de dopamina en el sistema de recompensa puede causar 
disforia, depresión o anhedonia (incapacidad para experimentar placer) y como consecuencia se 
podría consumir alcohol para mejorar el estado de ánimo negativo (21).  
De igual manera se ha reportado asociación de polimorfismos en la región 5´UTR del gen DRD1 (22); 
polimorfismos del gen DRD4, secuencia de 48 pb que conduce a la síntesis de una forma del receptor 




4.4 GENES ASOCIADOS  
 
4.4.1 Gen ANKK1 
El gen ANKK1 se encuentra ubicado 11q23.2, posee aproximadamente  13 kb, consta de 8 exones y se 
expresa en la placenta, la médula espinal y astrocitos (24). Codifica para una proteína de 765 
aminoácidos. Pertenece al grupo proteico de serina/treonina cinasas  y está implicado en las vías de 
transducción de señal.  
 
Figura 2. Estructura del gen ANKK1. Ubicación del polimorfismo TaqIA. (Tomado de: Neville M 
J, Johnstone E C, Walton R T. (2004) Identification and characterization of ANKK1: a novel kinase gene 
closely linked to DRD2 on chromosome band 11q23.1. Hum. Mutat. 23: 540-545. 
4.4.1.2 Polimorfismo TaqIA 
 
En un principio el polimorfismo TaqIA fue ubicado en el gen DRD2 11q22-23 consistente con un 
cambio de una citosina por una timina.   
El polimorfismo Taq1A se basa en una mutación detectada por RFLP ubicada cerca del extremo 3’ del 
exón 8 del gen ANKK1. Dicha mutación da como resulta una sustitución missense (E713K) en la 
undécima repetición de ankirin del ANKK1 (24).  Aunque este cambio no altera la integridad 
estructural de la proteína, puede afectar la especificidad de unión al sustrato, por lo tanto, si se 
presenta esta sustitución se podría dar un cambio en la actividad de ANKK1 pudiendo dar una 
explicación para la asociación del polimorfismo con trastornos neuropsiquiatricos tales como la 
adicción. Esta sustitución ha sido relacionada con el polimorfismo Taq1A asociado con un incremento 
de actividad de la L-DOPA en el estriado, enzima involucrada en la biosíntesis de  dopamina (25). 
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Se han descrito dos alelos para el polimorfismo: A1 y A2, siendo A1 asociado con  una reducción de 
los receptores D2 en neuronas pre y postsinpticas (26). 
La primera asociación del polimorfismo Taq1A con el alcoholismo fue por Blum et al (27)  en 1990, 
quienes estudiaron este polimorfismo en DNA extraído a partir de tejido cerebral de personas 
alcohólicas. Desde este primer reporte el polimorfismo ha sido uno de los más estudiados en temas 
relacionados con las adicciones en especial al alcohol. Son muchos los artículos publicados los cuales 
entregan resultados contradictorios sobre la asociación con la dependencia y diversidad de fenotipos 
relacionados. 
Los diversos estudios realizados tanto en humanos como en animales, han estado orientados en 
establecer la relación del alelo A1 con el alcoholismo. En 1993 kanes et al (28) encontraron niveles 
más bajos de los receptores D2 en ratas preferentes de alcohol. Por su lado, Thanos et al en el 2001 
(29) evidenciaron que la inyección de un vector con el gen DRD2 en el núcleo accumbens reducía la 
ingesta de alcohol tanto en ratas preferentes de licor como en las no preferentes.   
Son muchos los resultados estadísticamente significativos que relacionan al polimorfismo con el 
alcoholismo, pero también son numerosos los estudios que revelan una no asociación, la cual podría 
ser explicada desde el punto de vista de que el polimorfismo no afecta la función de la proteína. 
Algunos investigadores atribuyen una posible asociación  entre el alelo de riesgo y otro marcador 
desconocido (30). 
Siendo el alcoholismo una enfermedad multifactorial se ha buscado establecer si existen síntomas 
clínicos que puedan estar presentes en pacientes con el alelo A1, así como las características 
endofenotípicas que ayuden a explicar vulnerabilidad al alcoholismo. Además, la relación del 
alcoholismo con la historia familiar de un individuo ha sido usada como herramienta para la búsqueda 
de la asociación polimorfismo-enfermedad. Lawford et al en 1997 (31) usaron la historia familiar 
como criterio de gravedad de dependencia y asociaron la existencia de una historia familiar de 
alcoholismo con el polimorfismo TaqI A. 
Pinto et al en el 2009 (32) asocian al alelo A1 con la dependencia al alcohol en individuos familiares de 
primer grado de sexo masculino. Además, sugieren que los padres o hermanos de los sujetos que 
portan el genotipo A1 pertenecen a familias en los que los hombres sufren de dependencia al alcohol. 
Sus conclusiones implican al polimorfismo en la carga genética del alcoholismo. 
En población Americana Bau et al en el 2000 (33) sugieren a partir de sus resultados que el rol del 
polimorfismo TaqI A en la susceptibilidad al alcoholismo es detectable en su población de estudio 
(hombres caucásicos alcohólicos). Por otra parte,  Konishi et al en el 2004 (34) no encontraron 
asociación positiva entre el polimorfismo y una muestra de individuos México-Americanos, estos 
resultados son consistentes con los reportados por otros autores (35,36). 
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4.4.2 Gen DRD2 
El gen que codifica para el receptor D2 humano (DRD2) fue clonado por primera vez por Grandy en 
1989. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 11 (11q22-23) y consiste en ocho exones separados 
por siete intrones. Se han descrito dos isoformas del gen, D2 long y D2 short, según la presencia o no 
de 29 aminoácidos en el tercer bucle citoplasmático del receptor (37). 
Desde el clonaje del gen DRD2 se han descrito diversos polimorfismos, dos de ellos asociados con 
alcohol dependencia: TaqIB y  -141C Ins/Del. 
 
Figura 3. Estructura del Gen DRD2. Ubicación de los polimorfismos estudiados. (Tomado de: 
Dubertret C, Gouya L, Hanoun N, et al. (2004) The 3' region of the DRD2 gene is involved in genetic 
susceptibility to schizophrenia. Schizophr Res.  Mar 1;67(1): 75-85). 
4.4.2.1 Polimorfismo TaqIB 
 
El polimorfismo TaqIB, también detectado por RFLP. Se encuentra en el extremo 5’ dentro de la 
región codificante del gen aunque muy cercano a la región promotora, junto al exón 2 (38).  El 
polimorfismo se basa en un cambio de una guanina por una adenina. Por encontrarse ubicado dentro 
de la región codificante juega un papel  importante en la función del gen.  Los dos alelos descritos 
para este polimorfismo son: B1 y B2. 
El polimorfismo TaqI B ha sido poco estudiado, el alelo B también ha sido asociado con el abuso de 
sustancias (39,40). Lu et al (41), en su estudio con una población de solo hombres de tres poblaciones 
Taiwanesas diferentes no encontraron asociación entre este alelo y el alcoholismo. Por lo tanto su 
relación o no con el alcoholismo no ha sido esclarecida. 
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4.4.2.2 Polimorfismo -141C Ins/del 
 
El polimorfismo DRD2 -141C Ins/Del se encuentra en la región del promotor, a unas 250kb del 
extremo 5’ del gen. Consiste en la presencia o ausencia de una citosina en la posición -141 (42). Los 
alelos descritos son DRD2 -141C Ins y DRD2 -141C Del. 
Arinami et al en el 1997 (42) fueron los primeros en reportar el polimorfismo DRD2-141C Ins/Del en el 
que la delecion de una citosina  está asociada con una menor actividad de transcripción  en 
comparación con el de la inserción. Resultados de un estudio posterior demostraron que la frecuencia 
de la inserción fue significativamente mayor en individuos alcohólicos que en los sujetos  control en 
una población japonesa (43). Sin embargo, los hallazgos de otros estudios no revelan asociación entre 
el alelo-141C y el alcoholismo (44-46). 
 
4.4.3 GEN DAT1 
 
El transportador de dopamina DAT1 es una proteína de 620 aminoácidos que se encuentra presente 
en la membrana presináptica que transporta dopamina desde el espacio sináptico hacia el citosol 
(12). Además, es la encargada de recaptar la dopamina en ambas direcciones en el punto de sinapsis, 
siendo normal que lo haga hacia la terminal nerviosa.  
El gen que codifica DAT1 (SLC6A3) se compone de 15 exones y 14 intrones que abarcan 60 kb en la 
región 5p15.32.  
 
Figura 4: Estructura de gen DAT1. Las fechas indican los polimorfismos estudiados en el gen. La línea 
roja señala la ubicacion polimorfismo de interés en este estudio (3´UTR_VNTR). (Tomado de: 
Guindalini C, Howard M, Haddley K, et al (2006). A dopamine transporter gene functional variant 





4.4.3.1 VNTR 40pb 
 
El polimorfismo VNTR de 40 pb del transportador de dopamina DAT1 también ha sido asociado con la 
adicción al alcoholismo. Por encontrarse localizado en el extremo 3´UTR no afecta la configuración de 
la proteína, pero si la estabilidad y transcripción del ARNm. Las 40pb pueden repetirse de tres a trece 
veces, siendo las de 9 y 10 las más comunes,  afectando la expresión del transportador en el cuerpo 
estriado (47).  
Diferencias encontradas respecto a  la disponibilidad de la proteína al comparar individuos con 
diferente número de repeticiones puede tener importancia clínica durante el desarrollo de la adicción 
ya que en este proceso se producen cambios rápidos en la liberación de dopamina. En individuos 
heterocigotos para 9/10 repeticiones se observo una reducción media de un 22% de la proteína 
transportadora en el putamen cuando se comparo con individuos homocigotos, este hallazgo podría 
dar una explicación de la relación del polimorfismo y la gravedad de los síntomas de abstinencia y 
otros fenómenos clínicos desarrollados en la enfermedad (48).  
Schmidt et al en 1998 (49) asocian la severidad del síndrome de abstinencia alcohólica con genotipo 
homocigoto para el alelo 9R. Sin embargo, este resultado no se replica en otras muestras. Seis  
estudios independientes en  diferentes grupos étnicos examinaron la asociación entre el síndrome de  
abstinencia alcohólico y el alelo A9 de la VNTR, algunos de ellos arrojaron resultados positivos y otros 
resultados negativos. Estos resultados discrepantes puede deberse al origen geográfico de las 
poblaciones estudiadas.  
Mayores niveles de consumo de alcohol se encontraron reportados en el estudio de Hopfer et al del 
2005 (50), donde la muestra analizada era portadora del alelo 10R. Estudios de casos y controles no 
encontraron relación entre DAT y el consumo de alcohol. No está claro por qué el polimorfismo VNTR 
DAT1 se asocia con problemas de alcohol en algunas muestras pero en otras no. Una posible 
explicación es que la exposición a diferentes factores de riesgo ambientales pueden moderar los 











5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
El tamaño de la muestra se calculo usando el programa EpiInfo (casos y controles no apareados), 
según las frecuencias alélicas reportadas en la literatura y teniendo en cuenta un valor alfa de 0.05, y 
un intervalo de confianza 95% OR. Para establecer las frecuencias se tomo como base los resultados 
de un estudio realizado por Konishi et al (2004) en población México-Americana (34). 
Se realizo un estudio comparativo entre dos poblaciones, 103 individuos alcohol dependientes  
problemático de alcohol y 111 individuos con un consumo ocasional de alcohol. 
  
5.2 DEFINICION DE SUJETOS DE ESTUDIO  
 
Los participantes del estudio fueron 214 sujetos colombianos quienes fueron clasificados según la 
escala AUDIT en grupo control (111 individuos) y grupo de casos (103 individuos). Los sujetos 
integrantes del grupo control fueron aquellos individuos que al diligenciar el cuestionario obtuvieron 
una puntuación menor a 7 la cual indica que no existe conducta de riesgo frente al consumo de 
alcohol. El grupo de casos fue conformado por aquellos individuos que obtuvieron una puntuación 
mayor a 13 considerando en un nivel alto de problemas con el alcohol.  
Cada uno de los subgrupos analizados fue apareado con su respectivo control teniendo en cuenta la 
edad y sexo de los individuos participante del grupo de casos. 
Todas las muestras empleadas en este estudio contaron con la debida autorización de los 
participantes a través del diligenciamiento del consentimiento informado (Anexo 1). 
 
5.2.1 INSTRUMENTO DE CLASIFICACIÓN 
 
El cuestionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) fue desarrollado por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como un método simple de screening del consumo excesivo de alcohol y 
como un apoyo en la evaluación breve. Este fue empleado para clasificar la población de estudio. 
Comprende 10 preguntas  el cual sobre consumo reciente, síntomas de la dependencia y problemas 
relacionados con el alcohol.  
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El AUDIT  Es el único test de screening diseñado específicamente para uso internacional; Identifica el 
consumo de riesgo y perjudicial de alcohol, así como una posible dependencia. Es Breve, rápido, y 
flexible.  
 
Figura 5. Dominios y Contenidos del Audit. (Tomado de: Monteiro M (2008). Alcohol y atención 
primaria  de la salud: informaciones clínicas básicas para la identificación y el manejo de riesgos y 
problemas. Organización Mundial de la Salud. (OPS) p. 2-5) 
Cada una de las preguntas tiene una serie de respuestas a elegir y cada respuesta tiene una escala de 
puntuación de 0 – 4; puntuaciones totales iguales o mayores a 8 se toman como indicadores de 
consumo de riesgo, consumo perjudicial o una posible dependencia. (Ver anexo 2) 
La clasificación de cada individuo se realizara con la siguiente escala: 
0-7: No tiene problemas relacionados con el alcohol 
8-13: Consumo de riesgo 
14-19: Consumo perjudicial  







La tipificación de los polimorfismos de los genes ANKK1, DRD2 y DAT1, se realizo en el Laboratorio de 
Genética Humana del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia.  
5.3.1 Muestras 
El ADN fue obtenido de células de sangre periférica colectada por punción capilar en el dedo anular 
de la mano usando una lanceta. Las muestras (3 a 5 gotas) de sangre se colectaron en tarjetas FTA 
debidamente marcadas con el nombre del probando y un código asignado. 
El proceso de extracción de ADN se hizo con el reactivo Whatman el cual consiste en un primer lavado 
con reactivo Whatman, incubación a temperatura ambiente por 30min seguido de 2 o 3 lavados con 
agua destilada y una etapa de secado durante 1h a 60°C. 
 
5.3.2. Identificación de los polimorfismos 
 
5.3.2.1 Genotipificación  Taq IA. 
 
La amplificación del polimorfismo se realizo por la técnica RFLPs. Se trabajo a un volumen final de 
25µL que contenía aproximadamente una concentacion de 200ng  de ADN genómico, 2,5ul de Assay 
Buffer 10X, 1,25ul de la mezcla de dNTPS, 1,5ul de MgCl2, 1 Ude Taq polimerasa y 1,0ul de cada 
primer (0,1µM) (FW: 5´-GAGACAGGGTTTTGCCATGT-3´Y RV: 5´-CGGTCCAGAGGAGCACCT-3´). 
Condiciones de termociclado: 1 ciclo (95°C por 5min),   30 ciclos (95°C por 30 seg, 57,4°C por 30seg, 
72°C por 30seg), 1 ciclo 72°C por 5 min. Los amplificados fueron separados en geles de agarosa al 
1.4%. Marcador de peso (HyperLadder IV 100pb, Invitrogen). Se observa una banda de 425pb. 
Los productos de PCR fueron digeridos con la enzima TaqI (Invitrogen) bajo las siguientes condiciones: 
6uL del amplificado obtenido, 6,2uL de agua grado biología molecular, 1,5uL de assay buffer 10X, 
1,0uL de BSA y 0,3uL de enzima TaqI.  La digestión se llevo a cabo durante 2h a 65°C. Los fragmentos 
fueron visualizados en un gel de agarosa al 1.4%. Para el alelo A1 (mutado) se pierde el sitio de 
restricción observándose una banda de 425pb. En presencia del alelo WT A2 el sitio de corte para esta 






Figura 6. Amplificación del polimorfismo TaqIA. Izquierda L: lader 100pb. 1, 2: individuos amplificados. 
Derecha: Restricción con la enzima TaqI. 1: individuo heterocigoto. 2: Individuo homocigoto recesivo.  
Para corroborar los resultados obtenidos en la digestión, se amplifico un individuo homocigoto para el 
alelo A1. 
 
Figura 7. Secuenciación individuo homocigoto para el alelo A1. Se observa una Timina en la posición 
252 correspondiente con el cambio dado por el polimorfismo. 
 
 5.3.2.2 Genotipificacion  Taq IB. 
 
La amplificación del polimorfismo se realizo por la técnica RFLPs. Se trabajo a un volumen final de 
25µL que contenía aproximadamente 200ng  de ADN genómico, 2,5ul de Assay Buffer 10X, 1,25ul de 
la mezcla de dNTPS, 1,5ul de MgCl2, 1 Ude Taq polimerasa y 1,5ul de cada primer (0,1 µM) (FW: 5´-
GATACCCACTTCAGGAAGTC-3´ y RV: 5´-GATGTGTAGGAATTAGCCAGG-´3). Condiciones de 
termociclado: 1 ciclo (95°C por 5min),   30 ciclos (95°C por 30seg, 57,4°C por 30seg, 72°C por 30seg), 1 
ciclo 72°C por 5min. Los amplificados fueron separados en geles de agarosa al 1.4%. Los amplificados 
fueron separados en geles de agarosa al 1.4%. Marcador de peso Marcador de peso (HyperLadder IV 
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Los productos de PCR fueron digeridos con la enzima TaqI (Invitrogen) bajo las siguientes condiciones: 
6uL del amplificado obtenido, 6,2uL de agua grado biología molecular, 1,5uL de assay buffer 10X, 
1,0uL de BSA y 0,3uL de enzima TaqI.  La digestión se llevo a cabo durante 2h a 65°C. Los fragmentos 
fueron visualizados en un gel de agarosa al 2%. Para el alelo A1 (mutado) se pierde el sitio de 
restricción observándose una banda de 459pb. En presencia del alelo A2 (WT) el sitio de corte para 
esta enzima (TC/GA) da como resultado dos bandas una de 254pb y la otra 205pb. 
 
Figura 8. Amplificación del polimorfismo TaqIB.  L: lader 100 pb. Carriles 1-8: individuos amplificados. 
Carril 9: Control negativo.  
 
Figura 9: Restricción con la enzima TaqI. L: ladder 100pb. Carriles 1 y 2: individuos homocigotos 
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Para corroborar los resultados obtenidos con la enzima de digestión se secuencio a un individuo 
homocigoto para el alelo B1, en el que se observa una Adenina en la posición 161. 
 
1  
Figura 10. Secuencia de un individuo homocigoto para el alelo IB. Se observa una Adenina en la 
posición 161 correspondiente al cambio resultante del polimorfismo. 
 
5.3.2.3 Genotipificacion  -141C Ins/Del. 
 
La amplificación del polimorfismo se realizo por la técnica RFLPs y con una PCR Touch Down. Se 
trabajo a un volumen final de 25µL que contenía aproximadamente 200ng  de ADN genómico, 2,5ul 
de Assay  Buffer 10X, 1,25ul de la mezcla de dNTPS, 1,5ul de MgCl2, 1 Ude Taq polimerasa y 1,0ul de 
cada primer (0,1µM) (FW: 5´-CAACCCTTGGCTTCTGAGTC-3´Y RV: 5´-CCACCAAAGGAGGCTGTACCT-´3). 
Condiciones de termociclado: 1 ciclo (95°C por5min),   30 ciclos (95°C por 30seg, iniciando en 67°C y 
bajando 1°C por cada ciclo 30seg, 72°C por 30seg), 1 ciclo 72°C por 5min. Los amplificados fueron 
separados en geles de agarosa al 1.4%. Marcador de peso (HyperLadder IV 100pb, Invitrogen). Se 
observa una banda de 215pb.  
 
Figura 11. Amplificación del polimorfismo -141C Ins/Del.  L: ladder 100pb. Carriles 1-9: individuos 
amplificados.  




Los productos de PCR fueron digeridos con la enzima BsNI (New England Biolab) bajo las siguientes 
condiciones: 6uL del amplificado obtenido, 5,6uL de agua grado biología molecular, 1,5uL de assay 
buffer 10X, 1,0uL de BSA y 0,6uL de enzima TaqI.  La digestión se llevo a cabo durante 2h a 60°C. Los 
fragmentos fueron visualizados en un gel de poliacrilamida 9%. Para el alelo Ins (mutado) se pierde el 
sitio de restricción observándose una banda de 215pb. En presencia del alelo DEL el sitio de corte 
para esta enzima (CC/WGG) da como resultado dos bandas una de 117pb y la otra 38pb. 
 
 
Figura 12. Restricción con la enzima BStNI. L: hyperladderV 25pb. Carriles 1-7: Individuos 
heterocigotos para el polimorfismo Ins/Del. 
 
5.3.2.4 Genotipificacion  VNTR 40pb 
 
La amplificación del VNTR se realizo por  PCR a un volumen final de 25µL que contenía 
aproximadamente 200ng  de ADN genómico, 2,5ul de Assay Buffer 10X, 1,25ul de la mezcla de dNTPS, 
1,5ul de MgCl2, 1 U de Taq polimerasa y 1,0ul de cada primer (0,1 µM) (FW: 5´-
AAACCAGCTCAGGCTACTGC´Y RV: 5´-AGGCAGAGTGTGGTCTGCA-´3). Condiciones de termociclado: 1 
ciclo (95°C por 5min),   30 ciclos (95°C por 30seg, 57,4°C por 30seg, 72°C por 30seg), 1 ciclo 72°C por 5 
min. Los amplificados fueron separados en geles de agarosa al 1.4%. Marcador de peso (HyperLadder 
IV 100pb, Invitrogen).  El amplificado fue visualizado en geles de agarosa al 1.4%, obteniendo una 









Figura 13. Amplificación del polimorfismo VNTR 40pb.  L: ladder 50 pb. Carriles 1-5: individuos 
amplificados.  
En la figura se observa la secuencia de un individuo perteneciente al grupo alcohol dependientes, 




Figura 14. Secuenciación del VNTR 40pb. Se señalan las 40pb correspondientes una Repetición del  
polimorfismo. 
 
5.3.3 Análisis estadístico 
 
Para la estimación de las frecuencias alélicas y genotípicas de los genes ANKK1, DRD2 y DAT1 se uso el 
programa de análisis de datos genéticos GENEPOP versión 4.4 (Raymond & Rouset, 1997). La relación 
de genotipo y frecuencias alélicas fue evaluado usando una prueba de x2 y un valor para P<0.05 fue 
considerada como estadísticamente significativa. Se calcularon Odd Ratios para cada alelo reportado 
como de riesgo con el programa Epidat. 
480pb 
1 repetición de 40 pb  





6.1 POBLACION DE ESTUDIO 
 
Se analizaron 214 muestras provenientes de la ciudad de Bogotá, Ibagué y el municipio de Chinauta, 
de los cuales 103 sujetos fueron clasificados como personas alcohol dependientes y 111 participantes 
con un consumo ocasional. 
Al estratificar la población total por edades se encontró que el 11.21% de los individuos tienen edades 
entre los 18-19 años, el 35,51% (20-29), el 22,43% (30-39), el 19,63% (40-49), el 7,01% (50-59) y el 
4,21% (60-67), concentrándose la población en edades dentro de los 20 -30 años lo que equivale un 
57,01% de la población total. 
Tabla 1. Clasificación de individuos alcohol dependientes e individuos con un consumo ocasional o 









18-19 10 14 24 
20-29 38 38 76 
30-39 24 24 48 
40-49 21 21 42 
50-59 7 8 15 
60-67 3 6 9 
Total 103 111 214 
 
A todos los 214 individuos participantes se les aplico el cuestionario AUDIT como instrumento de 
clasificación. De los 103 individuos alcohol dependientes, 83 pertenecen a fundaciones o grupos de 
apoyo (21 Fundación el Pacto, 31 Fundación la Luz, 26 Grupo de Alcohólicos Anónimos y 5 Asociación 
Comunidad Terapéutica COTECOL). Los otros 131 participantes fueron vinculados a través de la 
Universidad Nacional de Colombia, se hizo extensiva la invitación a estudiantes, docentes, 
administrativos y familiares de ellos, se les hablo sobre los objetivos y finalidad del estudio.  
De los 103 individuos alcohol dependientes 29 (28,15%) eran mujeres y 74 (71,85%) eran hombres. La 
diferencia entre el número de mujeres y hombres puede atribuirse al hecho de que las mujeres 
acuden con menos frecuencia a solicitar ayuda por el estigma de la sociedad y el peligro que 
representa reconocer su problema de adicción, pues pueden llegar a perder la custodia de los hijos. 
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Al estratificar los hombres y mujeres por edad y sexo se encontró que 11 de las 29 mujeres están 
ubicadas en el rango de edad de los 20 a 29 años equivalente al  37,93% de la población femenina. En 
el grupo de hombres se observo que de los 44 hombres, 20 de ellos están en el rango de 30 a 39 años.  
Al clasificar los individuos alcohol dependientes por edades, sexo y puntaje de AUDIT, se observo que 
de los 103 sujetos; 32 (31,07%) se ellos  obtuvieron un puntaje de 14 a 19  y 71 (68,93%) un puntaje 
de 20 a 40.  
Tabla2. Distribución de individuos alcohol dependientes clasificados por AUDIT por sexo y grupos 
etarios. 
 AUDIT 
 EDAD 14-19 20-40 TOTAL 
 
M F M F 
 18-19 2 4 2 2 10 
20-29 14 2 13 9 38 
30-39 4 1 16 3 24 
40-49 3 1 12 5 21 
50-59 0 0 6 1 7 
60-67 0 1 2 0 3 
TOTAL 23 9 51 20 103 
 
La distribución por sexos del grupo con dependencia al alcohol y el grupo con consumo ocasional, 
muestra que el número de individuos alcohol dependientes es mayor en hombres  comparado con el 
grupo de mujeres. 


















18-19 4 5 9 18-19 6 7 13 
20-29 27 27 54 20-29 11 11 22 
30-39 20 22 42 30-39 4 4 8 
40-49 15 16 31 40-49 6 6 12 
50-59 6 6 12 50-59 1 2 3 
60-67 2 3 5 60-67 1 2 3 
TOTALES 74 79 153 TOTALES 29 32 61 
 
En cuanto a los antecedentes familiares el 20,72% de los individuos con un consumo ocasional de 
alcohol y el 72,81% de los alcohol dependientes reporta tener algún familiar con problemas de 
alcoholismo (P=0,001), para ambos casos los más relacionados son padre y tío. 
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Respecto a la pregunta sobre el consumo de otras sustancias el  66,02% de los individuos con alcohol 
dependencia y el 18,02% de los individuos con un consumo ocasional respondieron afirmativamente 
arrojando diferencias significativas entre los dos grupos (P= 0,001).  Las sustancias más apetecidas 
para el grupo alcohol dependientes son la marihuana, cocaína y bazuco, y para el grupo con un 
consumo ocasional es la marihuana seguida de cigarrillo. 
Las edades de inicio de consumo de alcohol se concentran entre los 13 a los 18 años para ambos 
grupos  (67,96% alcohol dependiente y  64.86% consumo ocasional de alcohol), 2,91 % de los 
individuos alcohol dependientes respondieron que la edad de inicio había sido entre 7 a 9 años. El  
10,9% de los individuos alcohol dependientes y el 5,1% de los individuos con consumo ocasional de 
alcohol tiene una edad de inicio entre los 10-12 años. Para la edad de inicio entre los 19-21 se tiene 
un 4,6% para los individuos con alcohol dependencia y 10.3% para los individuos con un consumo 
ocasional). 
 
6.2 ANALISIS DE LAS FRECUENCIAS GENICAS Y ALELICAS 
 
Las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB, -141C Ins/Del y VNTR 40pb en 
sujetos alcohol dependientes y sujetos con un consumo ocasional de alcohol se muestran en las tablas 
4 y 5, fig.  15 y 16.   
Para el polimorfismo TaqIA la frecuencia alélica encontrada para A1 (37.38%) es inferior  al lo 
observado en población Indio-Americana (58,3%) y México-Americana (45%), encontrándose dentro 
de lo estimado para Españoles (32,67%) y Japoneses (39,5%) y superior para lo observado en 
Franceses (25,4 %),  otros europeos (27,5%) y brasileros (27%).  
Respecto al alelo B1 del polimorfismo TaqIB, la frecuencia estimada es de 31,07% siendo superior a lo 
observado en población India (25%), pero menor de lo estimado en población México-Americana 
(40,5%) y  Taiwanesa (62%). 
Para el alelo identificado como Ins del polimorfismo -141C Ins/Del se estimo una frecuencia del 
79,13% muy cercana a lo observado en población India (77%), pero inferior a la estimada en población 
japonés (86%) y alemana (91,1%). Es importante resaltar que de los 214 individuos genotipificados 
ninguno de ellos presento el genotipo Del/Del. 
La frecuencia obtenida para el alelo identificado como 10R correspondiente a 10 repeticiones del 
VTNR de 40pb del gen DAT1 fue de 26,21% en el grupo de individuos alcohol dependientes, al 
comparar la frecuencia obtenida con las frecuencias reportadas en otras poblaciones se observa que 
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es bastante inferior: 62,9% en población Japonesa, 92% en Taiwanesa,  43,5 en Itálica, 51,2% francesa 
y 35,2% brasilera. 
No se evidenciaron diferencias significativas en las frecuencias alélicas y genotípicas entre los dos 
grupos  sin estratificar para ninguno de los 4 polimorfismos. 
Respecto a los Odss Ratios calculados para los polimorfismos reportados en la literatura como de 
riesgo no se encontró significancia (Tabla 6). 
La población alcohol dependiente  para el polimorfismo TaqIA y TaIB se encuentran en equilibrio de 
Hardy-Weinberg. El polimorfismo -141C Ins/Del se encuentra en desequilibrio (P= 0,0029)  igual que el 
VNTR 40pb (0,0001) por un déficit de heterocigotos.  
Se realizo el cálculo de desequilibrio de ligamiento para los polimorfismos  -141C Ins/Del y TaqIB por  
encontrarse ubicados en el mismo gen DRD2 (región promotora y exón 1 respectivamente),  el 
resultado obtenido no arrojo diferencias significativas P= 0.69, lo que permite inferir que los alelos de 
estos dos polimorfismos segregan de manera independiente. De igual manera se hizo el análisis para 
el polimorfismo TaqIA ubicado en el gen ANKK1 y -141C Ins/Del ubicado en el gen DRD2  (estos dos 
genes son adyacentes), el resultado obtenido no arrojo diferencias significativas P= 0,94 asumiendo  
segregación independiente de los alelos. 
 
 Tabla 4. Frecuencias génicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB y – 141C Ins/Del en los 
grupos alcohol dependiente y con consumo ocasional de alcohol. 




FRECUENCIA GENOTIPICA % (n) 
 FRECUENCIA GENICA % 
  
1/1 1/2 2/2 1 2 
TAQIA             
Alcohol dependientes 103 18.45 (19) 37.86 (39) 44.69 (45) 37.38 62.62 
Consumo ocasional de alcohol 111 10.81 (12) 37.84 (42) 51.35 (57) 29.73 70.27 




= 4.93 P= 0,08 
  TAQIB 
      Alcohol dependientes 103 13.60 (14) 34.95 (36) 51.45 (53) 31.07 68.93 
Consumo ocasional de alcohol 111 16.22 (18) 26.13 (29) 57.65 (64) 29.28 70.72 




= 0,00 P= 1,00 
  -141C Ins/Del  
      Alcohol dependientes 103 58.25 (60) 41.75 (43) 0.00 (0) 79.13 20.87 
Consumo ocasional de alcohol 111 41.75 (43) 42.34 (47) 0.00 (0) 78.83 21.17 




= 0.19 P= 0,90 
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Tabla 5. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb el gen DAT1 en los grupos de alcohol 
dependientes y con consumo ocasional de alcohol. 
GEN Y GRUPO 
 







10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 103 26,21 (27) 73,79 (76) 26,21 73,79 
Consumo ocasional de alcohol 111 31,53 (35) 68,47 (76) 31,53 68,47 
VALOR DE P (<0.05)     X
2
= 2,79 P P= 0,25   
 





(IC= 95%) SIGINIFICANCIA 
A1 1,41 (0,94 - 2,11) P= 0,10 
B1 1,09 (0,72 - 1,65) P= 0,76 
INS 1,01 (0,63 - 1,62) P= 0.96 












A1A1 A1A2 A2A2 B1B1 B1B2 B2B2 Ins/Ins Ins/Del Del/Del 10R/10R Otras R 
Alcohol dependientes 
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Figura 15. Frecuencias Genotípicas. Alcohol dependientes vs. Consumo ocasional de alcohol. 
Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, B1B2, B2B2), -141C Ins/Del (Ins/Ins, Ins/Del, 
Del/Del), VNTR 40pb (10R/10R, Otras R) Fuente: La autora. 
 
Figura 16. Frecuencias génicas. Alcohol dependientes vs. Consumo ocasional de alcohol. Alelos TaqIA 
(A1 y A2), TaqIB (B1 y B2), -141C Ins/Del (Ins y Del), VNTR 40pb (10R y otras R). Fuente la autora. 
Las frecuencias génicas y genotípicas de los individuos con alcohol dependencias clasificadas con un 
puntaje AUDIT de 14 a 19 se observan en la tabla 7 y 8, Fig. 17 y 18. No se encontraron diferencias 
significativas para los polimorfismos TaqIA, TaqIB y VNTR 40pb.  
Para el polimorfismo -141C Ins/Del se encontró diferencias significativas (P=0,005), la frecuencia 
calculada para el alelo de riesgo Ins es de 82,81% en el grupo con alcohol dependencia, mientras que 
para el grupo con un consumo ocasional la frecuencia es de 59,38%.  Al realizar el cálculo de Odss 
ratios se obtuvo un OR=  3,30 (1,45 – 7,47) con una P= 0.01. La puntuación de 14 a 19 en el 
cuestionario AUDIT indica un consumo perjudicial, por lo tanto se podría asumir que el portar el alelo 
Ins y tener una puntuación mayor de 13 está asociado con alcohol depencia. 
Los OR para los polimorfismos se observa en la tabla 9. 
Tabla 7. Frecuencias génicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB y -141C Ins/Del en grupo 














A1 A2 B1 B2 Ins Del 10R Otras R 
Alcohol dependientes 
Consumo ocasional de alcohol 
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1/1 ½ 2/2 1 2 
TAQIA             
Alcohol dependientes 32 9,37 (3) 43,75 (14) 46,88 (15) 31,25 68,75 
Consumo ocasional de alcohol 32 9,38 (3) 40,62 (13) 50,00 (15) 29.69 70.31 




= 0.00 P= 1,00 
  TAQIB 
      Alcohol dependientes 32 6,25 (2) 34,37 (11) 59,38 (19) 23,44 76,56 
Consumo ocasional de alcohol 32 21,88 (7) 25,00 (8) 53,12 (17) 34,38 65,62 




= 2.870 P= 0.238 
  -141C Ins/Del  
      Alcohol dependientes 32 65,63 (21) 34,37 (11) 0.00 (0) 82,81 17,19 
Consumo ocasional de alcohol 32 18,75 (6) 81,20 (26) 0.00 (0) 59,38 40,62 




= 10.32 P= 0.005 
   
Tabla 8. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb en grupo con alcohol dependencia con un 
puntaje de AUDIT 14-19  y el grupo con consumo ocasional de alcohol.  
 
GEN Y GRUPO 
 
FRECUENCIA GENOTIPICA 






10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 32 40,62 (13) 59,38 (19) 40,62 59,38 
Consumo ocasional de alcohol 32 31,25 (10) 68,75 (22) 31,25 68,75 




= 1,07 P= 0,58 
  
Tabla 9. Calculo de Odds Ratios para los alelos de riesgo de los 4 en el grupo con alcohol dependencia 
con un puntaje AUDIT de 14-19. 
FRECUENCIAS 
ALELICAS ODDS RATIO SIGINIFICANCIA 
A1 1,07 (0,51 – 2,28) P= 1,00 
B1 0,58 (0,26 – 1,26) P= 0,24 
INS 3,30 (1,45 – 7,47) P= 0,01 






Figura 17. Frecuencias Genotípicas. Grupo de Alcohol dependientes clasificados con puntaje AUDIT 
14-19 y el grupo Consumo ocasional de alcohol. Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, 
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Figura 18. Frecuencias génicas. Alcohol dependientes clasificados con puntaje AUDIT 14-19 y el grupo 
consumo ocasional de alcohol. Alelos TaqIA (A1 y A2), TaqIB (B1 y B2), -141C Ins/Del (Ins y Del), VNTR 
40pb (10R y Otras R). Fuente la autora. 
Al realizar la comparación entre el grupo alcohol dependientes con un puntaje AUDIT de 20 a 40 con 
el grupo con consumo ocasional, no se evidenciaron diferencias significativas para los 4 
polimorfismos. Las frecuencias genotípicas y génicas se encuentran en la tabla 10 y 11, Fig. 19 y 20.  
En la Tabla 12 se encuentran los Odd Ratios cálculos para los alelos de riesgo reportados de cada 
polimorfismo. No se encontraron diferencias significativas en los 4 polimorfismos. 
Tabla 10. Frecuencias génicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB y -141 Ins/Del en grupo 
alcohol dependiente con un puntaje de AUDIT 20- 40 y el grupo con consumo ocasional de alcohol. 





 % (n) 
 FRECUENCIA GENICA % 
  
1/1 1/2 2/2 1 2 
TAQIA             
Alcohol dependientes 71 22,53 (16) 36,62 (26) 40,85 (29) 40,84 59,16 
Consumo ocasional de alcohol 71 11,27 (8) 38,03 (27) 50,70 (36) 30,28 69,72 
VALOR DE P (<0.05) 
 
      X
2
= 4.986  P= 0.082 
  TAQIB 
 
      
  Alcohol dependientes 71 16,90 (12) 35,21 (25)  47,89 (34) 34,51 65,49 
Consumo ocasional de alcohol 71  15,49 (11) 30,99 (22) 53,52 (38) 30,99 69,01 
VALOR DE P (<0.05) 
 
      X
2
= 0.969 P= 0.615      
-141C Ins/Del  
 
          
Alcohol dependientes 71 52,11 (37) 47,89 (34)  0.00 (0) 76,06 23,94 
Consumo ocasional de alcohol 71  70,42 (50) 29,58 (21)  0.00 (0)  85,21 14,79 
VALOR DE P (<0.05)         X
2
= 5.226  P= 0.073     
 
Tabla11. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb en el grupo alcohol dependientes con un 
puntaje de AUDIT 20- 40 y el grupo con consumo ocasional de alcohol. 
GEN Y GRUPO 
 








10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 71 32,29 (23) 67,61 (48) 32,39 67,61 
Consumo ocasional de alcohol 71 23,94 (17) 76,06 (54) 23,94 76,06 
VALOR DE P (<0.05)   
 




Tabla12 . Calculo de Odds Ratios para los alelos de riesgo de los 4 polimorfismos en el grupo alcohol 
dependientes con un puntaje AUDIT de 20-40. 
FRECUENCIAS 
ALELICAS ODDS RATIO SIGINIFICANCIA 
A1 1,59 (0,97 – 2,59) P= 0,08 
B1 1,17 (0,71 – 1,93) P= 0,61 
INS 0,55 (0,30 – 1,01) P= 0,07 




Figura 19. Frecuencias Genotípicas. Alcohol dependientes clasificados con puntaje AUDIT 20-40 y el 
grupo Consumo ocasional de alcohol. Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, B1B2, 
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Figura 20. Frecuencias génicas. Alcohol dependientes clasificados con puntaje AUDIT 20-40 y el grupo 
consumo ocasional de alcohol. Alelos TaqIA (A1 y A2), TaqIB (B1 y B2), -141C Ins/Del (Ins y Del), VNTR 
40pb (10R y Otras R). Fuente la autora. 
La distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas del grupo de mujeres alcohol dependientes y 
el grupo control se muestran en la tabla 13 y 14, Fig. 21 y 22. 
Los resultados arrojan diferencias significativas para el polimorfismo TaqIB P= 0.05, donde las mujeres 
alcohol dependientes presentan una frecuencia de 36,25% para el alelo de riesgo B1 comparado con 
el grupo de mujeres con consumo ocasional (18,96%).  
El OR calculado 2,42 (1,04 – 5,66) para el alelo B1 arrojo un P=0,06 la cual está en cerca al límite de 
significancia lo que permite deducir que podría ser un alelo de riesgo para alcohol dependencia en 
mujeres en la población evaluada ver tabla 15.  
En la tabla 15 se observan los OR para los 4 polimorfismos. 
Tabla 13. Frecuencias génicas y genotípicas los polimorfismos TaqIA, TaqIB y -141C Ins/Del en mujeres 
alcohol dependientes y mujeres con un consumo ocasional de alcohol. 




FRECUENCIA GENOTIPICA  
% (n) FRECUENCIA GENICA % 
    1/1 1/2 2/2 1 2 
TAQIA             
Alcohol dependientes 29 13,79 (4) 41,38 (12) 44,83 (13) 34,48 65,52 
Consumo ocasional de alcohol 29 3,45 (1) 34,48 (10) 62,07 (18) 20,69 79,31 




= 3.847 P= 0.146 
  TAQIB 











A1 A2 B1 B2 Ins Del 10R Otras R 
Alcohol dependientes 
Consumo ocasional de alcohol 
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Consumo ocasional de alcohol 29 6,90 (2) 24,14 (7) 68.96 (38) 18,96 81,04 




= 5.638 P= 0.05 
  -141C Ins/Del   
      Alcohol dependientes 29 62,07 (18) 37,93 (11) 0.00 (0) 81,03 18,97 
Consumo ocasional de alcohol 29 62,07 (18) 37,93 (11) 0.00 (0) 81,03 18,97 
VALOR DE P (<0.05)         X
2
= 0.00 P= 1.00      
 
Tabla 14. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb en grupo de mujeres alcohol dependientes 
y el grupo de mujeres con consumo ocasional de alcohol. 
GEN Y GRUPO 
 
FRECUENCIA GENOTIPICA 






10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 29 33,33 (8) 66,67 (16) 33,33 66,67 
Consumo ocasional de alcohol 29 31,03 (9) 68,97 (20) 31,03 68,97 
VALOR DE P (<0.05)     X
2
= 0,35 P= 0,38   
 
Tabla 15. Calculo de Odds Ratios para el alelo de riesgo en los 4 polimorfismos en mujeres alcohol 
dependientes. 
FRECUENCIAS 
ALELICAS ODDS RATIO SIGINIFICANCIA 
A1 2,02 (0,87 – 4,64) P= 0,14 
B1 2,42 (1,04 – 5,66) P= 0,06 
INS 1,00 (0,39 – 2,53) P= 0,82 






Figura 21. Frecuencias Genotípicas. Grupo de mujeres alcohol dependientes y el grupo de mujeres 
con consumo ocasional de alcohol. Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, B1B2, 
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Figura 22. Frecuencias génicas. Grupo de mujeres con alcohol dependencia y el grupo de mujeres con 
consumo ocasional de alcohol. Alelos TaqIA (A1 y A2), TaqIB (B1 y B2), -141C Ins/Del (Ins y Del), VNTR 
40pb (10R y Otras R). Fuente la autora. 
En la tabla 16 y 17, Fig. 23 y 24, se encuentran las frecuencias génicas y genotípicas entre los hombres 
pertenecientes a los dos grupos.  
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de los 4 polimorfismos. 
 El cálculo de OR  no arrojo diferencias significativas entre los alelos relacionados con alcohol 
dependencia como se observa en la tabla 18.  
Tabla 16. Frecuencias génicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB y -141C Ins/Del en 
hombres alcohol dependientes y hombres con un consumo ocasional de alcohol. 






 % (n) FRECUENCIA GENICA % 
  
1/1 1/2 2/2 1 2 
TAQIA             
Alcohol dependientes 74 20,27 (15) 19,19 (29) 40,54 (30) 39,86 60,14 
Consumo ocasional de alcohol 74 13,52 (10) 43,24 (32) 43,24 (32) 35,14 64,86 




= 1.503 P= 0.471 
  TAQIB 
      Alcohol dependientes 74 18,92 (14) 39,19 (29) 41,89 (31) 38,51 61,49 
Consumo ocasional de alcohol 74 20,26 (15) 35,15 (26) 44,59 (33) 37,84 62,16 




= 0.00 P= 1.00 
    -141C Ins/Del 
      Alcohol dependientes 74 54,05 (40) 45,95 (34) 0.00 (0) 77,03 22,97 
Consumo ocasional de alcohol 74 55,41 (41) 44,59 (33) 0.00 (0) 77.70 22,30 




= 0.00 P= 1.00 
   
Tabla 17. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb en grupo de hombres alcohol 
dependientes y el grupo de hombres con consumo ocasional de alcohol. 
GEN Y GRUPO 
 
FRECUENCIA GENOTIPICA 






10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 74 17,57 (13) 82,43 (61) 17,57 82,43 
Consumo ocasional de alcohol 74 12,16 (9) 87,84 (65) 12,16 87,84 




=  2,72 P= 0,25   
52 
 
Tabla 18. Calculo de Odds Ratios para el alelo de riesgo en los 4 polimorfismos en hombres alcohol 
dependientes. 
FRECUENCIAS 
ALELICAS ODDS RATIO SIGINIFICANCIA 
A1 1,22 (0,76 – 1,96) P= 0,47 
B1 1,02 (0,64 – 1,64) P= 1,00 
INS 0,96 (0,56 – 1,66) P= 1,00 




Figura 23. Frecuencias Genotípicas. Grupo de hombres alcohol dependientes y el grupo de hombres 
con consumo ocasional de alcohol. Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, B1B2, 
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Figura 24. Frecuencias génicas. Grupo de hombres alcohol dependientes y el grupo de hombres con 
consumo ocasional de alcohol. Alelos TaqIA (A1 y A2), TaqIB (B1 y B2), -141C Ins/Del (Ins y Del), VNTR 
40pb (10R y otras R). Fuente la autora. 
Al realizar comparación entre el grupo con alcohol dependencia y antecedentes familiares con el 
grupo con consumo ocasional no se encontraron diferencias significativas para los polimorfismos.  En 
la tabla 19 y 20 se observan las frecuencias obtenidas. En las figuras 25 y 26 se observan las 
frecuencias génicas para el VNTR 40pb. 
Los OR calculados no reflejan diferencias significativas por alelos asociados con alcoholdependencia. 
Estos resultados se muestran en la tabla 21. 
Tabla 19. Frecuencias génicas y genotípicas de los polimorfismos TaqIA, TaqIB y -141 Ins/Del en el 
grupo con alcohol dependencia y antecedentes familiares y el grupo con consumo ocasional de 
alcohol y antecedentes familiares. 












1/1 1/2 2/2 1 2 
TAQIA 
      Alcohol dependientes 79 18,99 (15) 41,77 (33) 39,24 (31) 39,87 60,13 
Consumo ocasional de alcohol 23 8,70 (2) 34,78 (8) 56,52 (13) 26,09 73,91 




= 4.347 P= 0.113 
  TAQIB 
      Alcohol dependientes 79 15,19 (12) 36,71 (29) 48,10 (38) 33,54 66,46 
Consumo ocasional de alcohol 23 213,04 (3) 21,74 (5) 65,21 (15) 23,91 76,09 




= 2.539 P= 0.280 
   -141C Ins/Del 
      Alcohol dependientes 79 50,64 (40) 49,36 (39) 0.00 (0) 75,32 24,68 
Consumo ocasional de alcohol 23 65,22 (15) 34,78 (8) 0.00 (0) 82,61 17,39 




= 2.210 P= 0.331 
   
Tabla 20. Frecuencias génicas y genotípicas del VNTR 40pb en grupo con alcohol dependencia y 
antecedentes familiares y el grupo con consumo ocasional de alcohol y antecedentes familiares. 
GEN Y GRUPO 
 
FRECUENCIA GENOTIPICA 






10R/10R OTRAS 10R OTRAS R 
DAT1           
Alcohol dependientes 79 30,38 (24) 69,62 (55) 30,38 69,62 
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Consumo ocasional de alcohol 23 39,13 (9) 60,87 (14) 39,13 60,87 




= 2,49 P= 0,29 
  
Tabla 21. Calculo de Odds Ratios para el alelo de riesgo en los 4 polimorfismos en el grupo con alcohol 
dependencia  y antecedentes familiares. 
FRECUENCIAS 
ALELICAS ODDS RATIO SIGINIFICANCIA 
A1 1,88 (0,90 – 3,90) P= 0,12 
B1 1,60 (0,76 – 3,41) P= 0,28 
INS 0,74 (0,31 – 1,73) P= 0,54 




Figura 25. Frecuencias Genotípicas. Grupo de hombres con alcohol dependencia y el grupo de 
hombres con consumo ocasional de alcohol. Polimorfismo TaqIA (A1A1, A1A2, A2A2), TaqIB (B1B1, 
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Figura 26. Frecuencias génicas. Grupo con alcohol dependencia y antecedentes familiares comparado 
con el grupo con consumo ocasional de alcohol y antecedentes familiares. Alelos TaqIA (A1 y A2), 
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Son muchos los estudios realizados de asociación de polimorfismos del sistema dopaminérgico con 
alcohol dependencia, la mayoría de ellos provienen de población europea y asiática. Respecto a 
resultados publicados para América solo involucran población México-americana, indio-americana y 
brasilera. 
En relación con alcohol dependencia los diversos estudios realizados a nivel mundial difieren entre la 
relación de los polimorfismos del sistema dopaminérgico y su papel dentro del desarrollo de la 
adicción. A nivel fisiológico el consumo de alcohol aumenta los niveles de dopamina sináptica lo que 
refuerza la autoadministración. En el estriado ventral, especialmente en el núcleo accumbens las 
drogas de abuso estimulan la liberación de dopamina, lo que refuerza el consumo exagerado.  
Disminución en la cantidad de receptores de dopamina en las neuronas pre y postsinápticas se han 
asociado con el deseo de beber mayores cantidades de alcohol y un aumento en el procesamiento de 
estímulos relacionados con el alcohol en la corteza prefrontal (51).  La posible asociación entre los 
polimorfismos en el gen DRD2 y la dependencia al alcohol ha sido ampliamente investigada desde que 
se propuso por primera vez en 1990 por Blums (27). 
En el presente estudio se realizo la estimación de frecuencias genotípicas y génicas  de 103 individuos 
clasificados como alcohol dependientes por medio del test AUDIT comparado con 111 individuos con 
un consumo ocasional de alcohol, la comparación  de dichas frecuencias no arrojo diferencias 
significativas para los polimorfismos TaqIA, TaqIB, -141 Ins/Del y VNTR 40pb. El cálculo de OR para 
cada alelo reportado como de riesgo tampoco arrojo diferencias significativas, lo que permite inferir 
que en la población de estudio la presencia de estos polimorfismos no puede ser asociada con 
alcoholdependencia. 
El polimorfismo TaqIA es el polimorfismo mas evaluado en estudios genéticos que involucran 
población alcoholdependencia.  Blum et al. (27) informó de la presencia del alelo A1 del gen del 
receptor de DRD2 clasificar 77% de los alcohólicos, lo que demuestro una asociación de A1 alelo con 
el alcoholismo. Los estudios de asociación del polimorfismo y el consumo de alcohol se han 
mantenido ambiguos y controvertidos debido a resultados contradictorios.  Entonces frente a estos 
resultados ambiguos el paso a seguir es  dilucidar si las asociaciones con TaqIA son debido a su propia 
funcionalidad o desequilibrio de ligamiento con otro gen (52). En el presente estudio  no encontró 
significancia entre el polimorfismo TaqIA en población con consumo problemático y población con 
consumo no problemático y la estratificación que se realizo entre ellos. 
El transportador de dopamina representa otro sitio de acción para el alcohol, ya que está implicado 
en la recaptación de dopamina en las vesículas presinápticas,  por lo tanto el gen DAT1 puede ser 
considerado como un gen candidato de la vulnerabilidad al abuso de sustancias. Tiihonen et al (1995) 
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sugiere que DAT1 juega un papel importante en la recaptación pues encuentra alteraciones en la 
densidad del transportador al  tomar tomografías computarizadas por emisión de fotón único (SPECT) 
en individuos  violentos y no violentos con dependencia del alcohol (53).  Aunque el VNTR reside en el 
extremo 3'UTR, y por lo tanto no afectan a la secuencia de aminoácidos de la proteína, factores 
reguladores, tales como la estabilidad del ARNm, el transporte nuclear, y la síntesis de proteínas están 
potencialmente afectados por estas variaciones (54).  El mecanismo por el cual la disponibilidad del 
transportador DAT se regula en el cerebro todavía no se conoce con exactitud. Estudios de imágenes 
neuronales muestran que los niveles de DAT pueden ser afectadas por el uso crónico de alcohol y que 
los niveles de DAT fueron significativamente inferiores en el cuerpo estriado de los seres humanos 
dependientes del alcohol que en los controles, volviendo a los niveles de control después de un 
período de abstinencia (55). Hasta la fecha, varios estudios de asociación se han realizado con el 
objetivo de evaluar la contribución del VNTR de 40pb en el desarrollo de la alcoholdependencia con 
resultados contradictorios. 
Al estratificar la población alcohol dependiente según el puntaje de AUDIT obtenido,  se observaron 
diferencias significativas para el alelo -141C Ins del gen DRD2 en individuos con un puntaje de 14 a 19. 
La clasificación arrojada por el cuestionario AUDIT permite evaluar a un individuo en 3 dominios: 
consumo de riesgo de alcohol, síntomas de dependencia y consumo perjudicial de alcohol. Puntajes 
entre 14 y 19 clasifican al individuo dentro de un consumo perjudicial a quien se le  sugiere terapia 
breve y un abordaje continuo.  Puntaciones mayores a 20 clasifican al individuo dentro de la categoría 
de problemas físico-químicos con la bebida y/o  dependencia alcohólica; paciente que debe derivarse 
a un especialista para una evaluación diagnóstica y un posible tratamiento de la dependencia al 
alcohol (1).  
En relación al polimorfismo -141C Ins/Del por encontrarse ubicado en el promotor del gen DRD2 
desempeña un papel importante en la expresión del receptor D2.  Análisis in vitro sugieren que este 
polimorfismo altera la actividad transcripcional del gen y por lo tanto regula su expresión (42).  Un 
estudio de imagen realizado en voluntarios sanos demostró un aumento en la densidad de los 
receptores estriales en individuos portadores del alelo -141C (56).  A su vez un estudio de asociación 
genética realizado por  Samochowiec et al. (2000) sugiere un posible papel en el desarrollo de la 
adición en alcohólicos alemanes con genotipo -141C (57). Los resultados obtenidos en el presente 
estudio sugieren que alelo -141C Ins predisponen a la dependencia al alcohol ajustándose a las 
conclusiones de Konishi et al., en población México-americana (34). De igual manera los resultados 
obtenidos se ajustan con lo observado en población koreana en donde se compararon individuos 
alcohol dependientes clasificados con la tipología Lesch e individuos sanos (58) y población India (59).  
Por lo tanto una representación más significativa del alelo -141C  Ins en sujetos alcohólicos con un 
puntaje de AUDIT representativo en la población estudiada puede ser correlacionado con una posible 
disminución en la densidad de receptores D2 en pacientes con alcoholdependencia, que a su vez 
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estimula el deseo de beber mas y en mayores cantidades al no obtener recompensa, promoviendo así 
la dependencia del alcohol.  
Al realizar la comparación entre sexos, se encontró diferencias significativas para el alelo IB del 
polimorfismo TaqIB en el grupo de mujeres con alcohol dependencia y el grupo de mujeres con 
consumo un consumo ocasional de alcohol. Al realizar el cálculo de Odds Rattios (OR= 2,42 (1,04 – 
5,66))   se encuentro un valor de P= 0,06 el cual se encuentra muy cerca del límite de significancia 
pudiendo sugerir que el alelo B1 es una alelo de riesgo para alcoholdependencia en las mujeres de la 
población evaluada.  
El polimorfismo TaqIB se encuentra ubicado dentro de la región codificante del gen DRD2 juega un 
papel  importante en su función. El estudio reportado por Konishi et al. En población México-
americana reportaron resultados contradictorios con respecto a la asociación de este polimorfismo 
con alcoholdependencia. El estudio realizado por  O’Hara et al (1993), establecen diferencias 
significativas entre población de color y población caucásica concluyendo que en población de color 
existe un baja frecuencia del polimorfismo B1 en comparación con individuos caucásicos (40). Hasta el 
momento no existe reporte de asociación entre este polimorfismo y alcoholdependencia en población 
femenina como tal. El único reporte referente al sexo del individuo fue realizado por Lu et al (41), en 
donde evaluaron la asociación del polimorfismo en una población de solo hombres de tres regiones 
Taiwanesas diferentes pero no encontraron diferencias estadísticas.  
En el estudio realizado por Mendez (5) en el cual se tipifico polimorfismos relacionados con el 
metabolismo del alcohol se observaron diferencias significativas para el polimorfismo ADH2 al 
comparar el grupo de mujeres con un consumo problemático de alcohol y el respectivo grupo control. 
Es importante señalar que no se ha establecido relación entre este polimorfismo  (ADH2) y los 
polimorfismos del sistema dopaminérgico. 
Respecto a las frecuencias alélicas de cada polimorfismo se encontró que la frecuencia alélica de A1 
(37.38%) es inferior  al lo observado en población Indio-Americana (58,3%) y Mexico-Americana 
(45%), encontrándose dentro de lo estimado para Españoles (32,67%) y Japoneses (39,5%) y superior 
para lo observado en Franceses (25,4 %), europeos (27,5%) y brasileros (27%).  
Para el  alelo B1 del polimorfismo TaqIB, la frecuencia estimada es de 31,07% siendo superior a lo 
observado en población India (25%), pero menor de lo estimado en población México-Americana 
(40,5%) y  Taiwanesa (62%). 
El alelo identificado como -141C Ins del polimorfismo Ins/Del se estimo una frecuencia del 79,13% 
muy cercana a lo observado en población India (77%), pero inferior a la estimada en población 
japonés (86%) y alemana (91,1%). Es importante resaltar que de los 214 individuos genotipificados 
ninguno de ellos presento el genotipo Del/Del. 
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La frecuencia obtenida para el alelo identificado como 10R correspondiente a 10 repeticiones del 
VTNR de 40pb del gen DAT1 fue de 26,21% en el grupo de individuos con consumo problemático de 
alcohol, al comparar la frecuencia obtenida con las frecuencias reportadas en otras poblaciones se 
observa que es bastante inferior: 62,9% en población Japonesa, 92% en Taiwanesa,  43,5 en Itálica, 
51,2% francesa y 35,2% brasilera. 
Sumado a lo anterior se encontraron diferencias significativas entre el grupo con alcohol dependencia 
y el grupo con consumo ocasional respecto a los antecedentes familiares permitiendo de alguna 
manera asumir un carácter de influencia familiar al problema de adicción al alcohol. 
También se encontró relación entre el consumo de alcohol y el consumo de otras sustancias adictivas. 
El  66,02% de los individuos con alcohol dependencia y el 18,02% de los individuos con un consumo 
ocasional de alcohol respondieron afirmativamente arrojando diferencias muy significativas entre los 
dos grupos (P= 0,001).  Las sustancias más apetecidas para el grupo con alcohol dependencia son las 
marihuana, cocaína y bazuco. La dependencia al alcohol coexiste frecuentemente con otras 
adicciones, en las que influye el abuso de sustancias ilícitas, dependencia a la nicotina, sumado a 
enfermedades psiquiátricas entre las que se encuentran la depresión, ansiedad, trastorno antisocial 
de la personalidad, desordenes de conducta entre otros.  Tal comorbilidad entre desordenes puede 
indicar la existencia de factores etiológicos que son compartidos.   Los niveles de respuesta frente a 
cualquier droga y en este caso el alcohol se cree que es el reflejo de la variación farmacodinamia 
fundamentalmente, donde  el sistema neurotransmisor es el principal modulador de los estados de 
placer y gratificación que pueden alcanzar ciertos individuos posterior al consumo de la droga. Estas 
diferencias encontradas en relación al consumo de otras sustancias muestran que mecanismos 
neurobiológicos comunes sumado a la influencia medio ambiental podría estar jugando un papel de 
mayor prevalencia en la población estudiada. 
Las observaciones expuestas anteriormente deber ser comprobadas en estudios posteriores donde se 
aumente el número de sujetos estudiados y el criterio diagnostico de alcohol dependencia incluye la 
clasificación según la tipología de alcoholismo. La mayoría de estudios descritos se basan en un diseño 
de casos y controles en el que todas las personas dependientes del alcohol son tratados como un solo 
grupo. Por lo tanto, la identificación de los subgrupos en que se toma la heterogeneidad clínica de la 
dependencia del alcohol en cuenta puede representar más auténticamente la realidad y aumentar el 
poder de encontrar asociaciones. Además, la definición de los subgrupos o endofenotipos 
estrechamente asociados con un factor genético específico que un fenotipo dependiente del alcohol 








 Se estimo la frecuencia alélica y genotípica de los polimorfismos de los genes ANKK1, DRD2 y 
DAT1 en 214 individuos colombianos. Se establecieron diferencias alélicas en los 
polimorfismos de 103 individuos con clasificados como alcohol dependientes y 114 individuos 
con un consumo ocasional de alcohol. 
 
 Se evaluó la posible relación de los polimorfismos con la alcohol dependencia, se obtuvo que 
para el grupo con un puntaje AUDIT entre 14 y 19 la frecuencia del alelo -141C Ins arrojo 
diferencias significativas al compararlo con el grupo control.  De igual manera, se encontró 
significancia para el alelo IB del polimorfismo TaqIB en el grupo de mujeres con alcohol 
dependencia, se recomienda aumentar el número de la muestra para confirmar esta 
conclusión. 
 
 Se compararon las frecuencias obtenidas en este estudio con las frecuencias reportadas a nivel 
mundial, encontrando que la frecuencia del alelo IA se encuentra cercana a lo estimada en 
Españoles pero inferior  al lo observado en población Indio-Americana  y  México-Americana  y 
superior para lo observado en Franceses, otros europeos y brasileros.  Respecto al alelo B1 del 
polimorfismo TaqIB, la frecuencia estimada es superior a lo observado en población India, 
pero menor de lo estimado en población México-Americana  y  Taiwanesa. Para el alelo 
identificado como -141C la frecuencia obtenida es muy cercana a lo observado en población 
India, pero inferior a la estimada en población Japonesa y Alemana. Es importante resaltar que 
de los 214 individuos genotipificados ninguno de ellos presento el genotipo Del/Del del 
polimorfismo -141C Ins/Del del gen DRD2. La frecuencia obtenida para el alelo identificado 
como 10R se observo que es bastante inferior comparada con población Japonesa, Taiwanesa, 
Itálica, francesa y cercana a la brasilera. 
 
 En este estudio se hizo evidente que las personas alcohol dependientes también son más 
propensas a consumir otro tipo de sustancias psicoactivas. 
 
 Hay un mayor número de individuos que aducen tener un familiar con un consumo 
problemático de alcohol en el grupo que presenta problemas de bebida que en el grupo 
control, sugiriendo la influencia genética sin restarle importancia a lo ambiental y social 





9. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS 
 
 Es importante aumentar el número de individuos para ratificar o rechazar los resultados que 
fueron cercanos a la diferencia significativa. 
 
 Estudiar otros sistemas de neurotransmisores asociados con dependencias como el opiode, 
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ANEXO 1  
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN DE MAYORES DE EDAD EN EL ESTUDIO 
DETERMINACION  DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN RECEPTOR DE DOPAMINA (DRD2) Y EL GEN 
TRANSPORTADOR DE DOPAMINA (DAT1) EN UNA POBLACION COLOMBIANA  Y EVALUACION DE SU 
ASOCIACION CON EL ALCOHOLISMO  
 
Bogotá D.C., ____________________ de 201_ 
 
Yo ___________________________________________identificado(a)  con cédula de ciudadanía Nº 
___________________________ de_______________, acepto participar en este estudio, cuyo objetivo es 
verificar la  asociación – relación de varios genes que podrían  intervenir en procesos de adicción al alcohol.  La 
muestra será empleada UNICAMENTE con fines diagnósticos y académicos. 
 
Declaro que se me ha informado que mi participación en este estudio consistirá en responder  una encuesta y 
autorizar la toma de una muestra de sangre (3 a 5 gotas) mediante punción capilar (punción en el dedo índice), 
así mismo se me ha aclarado que  no generará ningún gasto, no recibiré beneficios económicos y no existen 
riesgos adicionales al que implica el procedimiento habitual para la obtención de la muestra y por el contrario 
se generara información útil para predecir la probabilidad que tiene un individuo de desarrollar un 
comportamiento adictivo al alcohol teniendo en cuenta su condición genética.  
Los resultados de la encuesta que he llenado y la información que he dado son de carácter absolutamente 
confidencial, de manera que solamente el equipo de investigación tendrá acceso a estos datos, por ningún 
motivo se divulgara esta información sin mi consentimiento, los resultados del estudio me serán informados 
una vez sean obtenidos. 
 
Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere 
conveniente y que esto no representará ningún perjuicio para mí. 
 
El responsable me ha dado la seguridad de que mi nombre e identificación no serán divulgados cuando los 
resultados de este estudio sean mostrados en revistas médicas científicas o en congresos científicos. 
 
Finalmente  manifiesto que he leído y comprendido  plenamente  lo anterior, que todos los espacios  en blanco  
han sido completados antes de mi firma y que me encuentro en capacidad de expresar  mi consentimiento. 
 
 
_____________________________________                     
Firma Participante                         
cc: 
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